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ВВЕДЕНИЕ 


Известные слова академика И. П. Павлова: «Наука движется 
толчками, в зависимости от успехов, делаемых методикой. С каж¬ 
дым шагом методики вперед мы как бы поднимаемся ступенькой 
выше, с которой открывается нам более широкий горизонт с 
невиданными ранее предметами»,-- как нельзя лучше характеризуют 
ту роль, которую сыграл межфазный катализ в органической 
химии и технологии. 

Сам термин «межфазный катализ» («рНазе ігапзГег саЫузіз») 
был введен Старксом и впервые использован в патентах в 1968 г. 
Однако реакции, включающие межфазный перенос, несомненно, 
проводились и ранее: значительное количество таких примеров 
содержится в более старой литературе, особенно в патентах, 
причем самый ранний,из известных в настоящее время, датирован 
1913 г. Некоторые из первых авторов вступили в эту область 
случайно и, по-видимому, не интересовались механизмами таких 
каталитических реакций. И главное — никто из них не осознавал 
потенциальных возможностей и широты нового метода. 

В общем виде концепция МФК была сформулирована лишь 
в середине 60-х — начале 70-х годов в работах Старкса, Макоши, 
Брендстрёма. Несмотря на сравнительно короткую историю, 
благодаря своей универсальности, эффективности, простоте и эко¬ 
номичности, метод межфазного катализа стал общепризнанным 
инструментом органического синтеза. Применение этого метода 
позволило «открыть» заново многие классические реакции с учас¬ 
тием анионов, интенсифицировать и одновременно упростить 
самые разнообразные химические процессы. В настоящее время 
межфазный катализ широко распространен как в лабораторной 
практике, так и в промышленности, в том числе в производстве 
синтетических лекарственных веществ и витаминов. 

За двадцать лет существования метода опубликованы тысячи 
оригинальных статей и патентов, десятки обзоров, несколько 
монографий, часть из которых переведена на русский язык. Однако 
малый тираж указанных изданий сделал их в настоящее время 
библиографической редкостью. 

В предлагаемом тексте лекций, читаемых для слушате¬ 
лей ФПКиПК ЛХФИ и студентов, сделана попытка в сжатой 
и компактной форме рассмотреть вопросы теории и практики 
межфазного катализа, обобщить оригинальные литературные дан¬ 
ные по применению метода в синтезе биологически активных 
веществ. 



1. ОСНОВЫ МЕТОДА МЕЖФАЗНОГО КАТАЛИЗА 

1.1. Общие сведения о методе межфазиого катализа 

Основным условием протекания бимолекулярной реакции яв¬ 
ляется столкновение молекул. Если молекулы не сблизятся до 
необходимых пределов, то, несмотря на наличие у них достаточной 
кинетической энергии, реакции не произойдет. Так, например, 
твердый октилбромид можно безрезультатно нагревать с цианис¬ 
тым натрием в течение двух недель. Как правило, взаимодействие 
(сближение) реагирующих веществ облегчается в растворах. 
Однако часто реагенты обладают различной растворимостью. 
Так, неорганические соли и соли органических кислот растворяют¬ 
ся в воде, а неполярные органические субстраты — в органи¬ 
ческих растворителях. В этом случае в качестве растворителя 
или сорастворителя используются вещества, проявляющие одно¬ 
временно липофильные и гидрофильные свойства, например мета¬ 
нол, ацетон, диоксан и др. Трудность при этом заключается 
в том, что соли менее растворимы в этих растворителях, чем 
в воде, а органические субстраты менее растворимы в них, чем 
в углеводородах. Если при этом используются протонсодержащие 
растворители, то реакции могут замедляться из-за сильной соль¬ 
ватации анионов. Побочные реакции с растворителем иногда 
снижают скорость процессов еще больше. Эти проблемы частично 
решаются за счет применения диполяриых апротонных раствори¬ 
телей: диметилформамида, диметилсульфоксида, ацетонитрила, 
гексаметилфосфотриамида. Использование указанных катион- 
сольватирующих растворителей часто делает возможным совмест¬ 
ное растворение солей и органических субстратов. Дополнитель¬ 
ным преимуществом является то, что в них сольватируется 
в основном катион (в отличие от полярных протонных раство¬ 
рителей), при этом анион остается относительно свободным и, 
следовательно, весьма реакционноспособным. Недостатками апро¬ 
тонных полярных растворителей, препятствующими их широкому 
применению в промышленности, являются: высокая стоимость, 
трудности в очистке, сушке и хранении в абсолютированном 
состоянии, а также сложность регенерации после проведения 
реакции. 

Другим альтернативным общим методом решения проблемы 
взаимной нерастворимости неполярного и ионого реагентов явля¬ 
ется межфазный катализ (МФК). Межфазным катализом назы¬ 
вают ускорение реакций между химическими соединениями, 
находящимися в различных фазах. Суть метода заключается, 
таким образом, в искусственном создании двухфазной системы, 
в которой неполярные и ионные реагенты находятся в разных 
фазах. Обычно это органическая фаза, с одной стороны, и водная 
(или твердая) фаза — с другой. Для переноса реагентов из вод¬ 
ной (или твердой) фазы в органическую служат межфазные 


катализаторы — источники липофильных катионов. Их роль за¬ 
ключается в образовании липофильных ионных пар «катион 
катализатора — реагирующий анион», способных к миграции 
внутрь органической фазы, где и происходит реакция. В применяе¬ 
мых для этой цели апротонных неполярных растворителях реаги¬ 
рующие анионы фактически не сольватированы и не экранированы 
(за исключением, может быть, их противоионов) и, следовательно, 
обладают высокой реакционной способностью. 

В полной мере указанное выше определение МФК относится 
к реакциям, осуществляемым в нейтральных условиях с исполь¬ 
зованием водных растворов или твердых, заведомо ионных 
реагентов. 

К МФК-реакциям относятся также процессы, в которых оба 
реагента находятся в органической фазе, но взаимодействуют 
лишь в присутствии основания (твердого или находящегося в 
водной фазе), генерирующего анион одного из реагентов на 
границе раздела фаз. В этом случае роль катализатора сводится 
к переносу генерируемого іп зііи аниона от поверхности раздела 
фаз в объем органической фазы. 

Метод МФК часто дает следующие существенные преимуще¬ 
ства по сравнению с традиционными путями проведения химиче¬ 
ских реакций в гомогенной среде: 

— не требуются дорогостоящие безводные или апротонные 
растворители; 

— обеспечиваются более высокие скорости реакций и (или) I 

более низкие температуры их проведения; 

— во многих случаях можно использовать более простое обору¬ 
дование или при внедрении МФК не изменять существующие 
аппаратурные схемы; 

— вместо пожаровзрывоопасных алкоголятов, амида натрия, 
гидрида натрия, металлического натрия можно использовать вод¬ 
ные растворы гидроксидов щелочных металлов. 

Кроме того, имеются и особые преимущества, например: 

— возможность осуществления реакций, которые не идут в 
традиционных условиях; 

—изменение селективности; 

— изменение соотношения продуктов (например, С- и О-алки- 
лирования); 

— более высокие выходы в результате подавления побочных 
превращений. 


1.2. Межфазные катализаторы 

В качестве катализаторов МФК-реакций обычно применяют 
четвертичные (ониевые) соли и соединения, обладающие катион- 
сольватирующими или катионсвязывающими свойствами (краун- 
эфиры, криптанды, поданды). 
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1.2.1. Четвертичные (ониевые соли) 

Выраженной способностью переноса различных анионов из 
водной фазы в органическую обладают многие четвертичные соли 
аммония, фосфония, арсония и др. общей формулы: 

К 1 

к _Эѣ_рЗ х 

К 2 

где: Э + = Ы + ; Р + ; Аз + и др.; 

К; К 1 ; К 2 ; К 3 — различные алкильные (арил-алкильные) 

радикалы, липо’фильность которых зависит главным образом от 
числа углеродных атомов в алкильной цепочке; 

X- = С1“; Вт - ; Н50Г и др. 

Наибольшее распространение вследствие дешевизны, доступ¬ 
ности и простоты изготовления получили соли тетралкиламмония. 
К числу наиболее часто используемых на практике солей аммония 
относятся хлорид, бромид и гидросульфат тетрабутиламмония (I), 
хлориды триэтилбензиламмония (ТЭБАХ) (II), триоктилметил- 
аммония (коммерческое название Аіциаі 336) (III), алкилтри- 
метиламмония (IV), алкилдиметилбензиламмония {Катамин АБ) 
(V), АБДМ-1 (VI), АБДМ-2 (VII), диалкилбензилметиламмония 

(ѴіІі) и др. 

ищрхг С 6 Н 5 СН 2 Н(С 2 Н 5 ) 3 С1- 

Х-»С1"; ВгТ; Н 8 О 4 

(I) СП) 

(к-С 8 Н і 7 ) 3 НСН 3 С1" СпН 2 а + 1 М(СН 3 ) 3 С1~ 

п-ІО+Іб 

(III) СIV) 

СпН 2 п +1 ЖСН 3 ) 2 С 1 - СпН 2 лЧ ЖСНд)^! 

СН 2 С б Н 5 ^б^ 

П-І0П8 (V) п-ІОИб (VI); 

л. «17*20 (VII) 
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(СпНгп + <)2“ сн З с1 

л«17*20 (VIII) 

Четвертичные соли фосфония применяются значительно реже, 
из них наиболее доступны хлорид тетрабутил фосфония и бромид 
трибутилгексадецилфосфония. Токсичные арсониевые соли исполь¬ 
зуются очень редко, главным образом при изучении сравнительной 
активности катализаторов. Пожалуй, единственным существенным 
недостатком четвертичных ониевых солей является их относитель¬ 
но низкая термическая и химическая стабильность, особенно в 
присутствии щелочей, обусловленная склонностью к гофманов- 
скому элиминированию. Однако чаще всего это не является серьез¬ 
ным препятствием для их применения, т. к. большинство МФК- 
реакций проводятся в довольно мягких условиях, при которых 
обычные четвертичные ониевые соли достаточно устойчивы в тече¬ 
ние длительного времени. Кроме того, каталитическая активность, 
несмотря на разложение катализатора, зачастую не изменяется, 
т. к. присутствующие в реакционной массе алкилирующие агенты 
взаимодействуют с триалкиламинами, образующимися при разло¬ 
жении солей, и регенерируют четвертичные ионы. 

В заключение следует отметить, что четвертичный ион часто 
сокращенно называют «< 7 иаЬ и обозначают символом (}. Отсюда 
обозначение межфазного катализатора указанного типа в общем 
случае приобретает вид: ($ + Х~. 

1 . 2 . 2 . Макроциклические полиэфиры 

Макроциклические полиэфиры (краун-эфиры и криптанды), 
комплексообразующие и сольватирующие свойства которых от¬ 
крыты Педерсоном около 20 лет назад, стали применяться в 
МФК-реакциях с середины 70-х годов. Краун-эфирами называют 
макрогетероциклы, содержащие в качестве основной единицы 
группу (—О—СН 2 — СН 2 )„: 
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Так как систематическая номенклатура этих соединений очень 
неудобна, обычно используют тривиальные названия. Например, 
соединение IX называют 18-краун-6, где 18 означает число атомов 
в кольце (краун-класс соединения), а 6 — число атомов кислорода. 
Соединения X, XI, XII называются соответственно: дибензо-18- 
краун-6, дициклогексано-18-краун-6, 15-краун-5. Промышленность 
страны выпускает в настоящее время 9-10 краун-эфиров, среди 
которых, помимо названных, можно указать следующие: 
12-краун-4, бензо-12-краун-4, бензо- 15-краун-5, дибензо-24- 
краун-8. 

Указанные соединения обладают уникальными свойствами — 
специфическим комплексообразованием с солями металлов и дру¬ 
гими ионными и нейтральными неорганическими и органическими 
молекулами, способностью к переносу ионных реагентов из вод¬ 
ной или твердой фазы в органическую, к солюбилизации ионов 
в неполярной среде и их активации. Особый интерес для МФК 
представляют комплексы краун-эфиров с ионами натрия и калия, 
поскольку соли этих металлов являются наиболее распространен¬ 
ными ионными реагентами. Для комплексообразования с ионами 
К+ больше подходят 18-членные макроциклы (IX—XI), диаметр 
полости которых (2,6—3,2 А) соответствует диаметру иона ка¬ 
лия (2,66 А). 15-Краун-5 (XII) и другие 15-членные краун- 
эфиры (диаметр полости 1,7—2,2 А) образуют более стабильные 
комплексы с ионами №+ (ионный диаметр 1,94 А). Образование 
липофильной краун-оболочки вокруг катиона щелочного металла 
позволяет растворять органические и неорганические соли в непо¬ 
лярной среде. При этом анион возникающей ионной пары обладает 
более высокой реакционной способностью за счет уменьшения 
катион-анионного взаимодействия. Этот эффект проявляется и 
в тех случаях, когда неорганическая соль растворима, т. е. при 
использовании полярных апротонных растворителей. 

В отличие от четвертичных ониевых солей, краун-соединения 
термически и химически стабильны, их применение ограничивается 
главным образом высокой стоимостью. Даже самые распростра¬ 
ненные из коммерчески доступных краун-эфиров в 50—100 раз 
дороже тетраалкиламмониевых солей. 

Азамакробициклические эфиры (криптанды), например 
[2, 2, 2] -криптанд (XIII), еще менее доступны и более дороги, 
чем краун-эфиры. Однако они образуют с катионами щелочных 
металлов более прочные, чем краун-эфиры, комплексы (криптаты). 



Катион-анионное взаимодействие в этих комплексах сведено к 
минимуму, и поэтому анионы криптатов обладают более высокой 
реакционной способностью по сравнению с краун-эфирными 
комплексами. 

1.2.3. Полиэфиры с открытой цепью (поданды) 

Полиэфиры с открытой цепью применяются в качестве меж¬ 
фазных катализаторов с середины 70-х годов. Подобно краун- 
эфирам эти соединения образуют комплексы с катионами щелоч¬ 
ных и щелочно-земельных металлов, следовательно, способны к 
солюбилизации солей этих металлов в неполярной среде. При¬ 
менение подандов в МФК получает все более широкое распро¬ 
странение, т. к. простейшие представители этого класса краун- 
подобных соединений — полиэтиленгликоли (XIV) и их диметило- 
вые эфиры (XV) — глимы — доступны, дешевы и выпускаются 
в промышленном масштабе: 

го^сн 2 сн 2 о^-к 

где: п = 5 — 9; К = Н (XIV); К = СН 3 (XV). 

Не менее важной является также возможность их простой 
регенерации и повторного использования. Хотя константы устой¬ 
чивости краун-эфирных комплексов щелочных металлов значи¬ 
тельно выше, чем у комплексов подандов, каталитическая ак¬ 
тивность систем XIV и XV сопоставима, а иногда и превышает 
активность краун-эфиров, что позволяет с успехом использовать 
эти соединения в двухфазных реакциях с участием анионов, 
особенно в системах «жидкость/твердое тело». 

КЗ. Механизмы МФК-реакций 

МФК может проявляться в различных гетерофазных системах. 

Система «жидкость/жидкость». В качестве органической фазы 
используют неполярный, апротонный, не смешивающийся с водой 
растворитель. Иногда в качестве органической фазы применяют 
сам жидкий субстрат. В качестве водной фазы используют нейт¬ 
ральные или кислые растворы солей, либо концентрированные 
щелочные растворы (например, 50% раствор КОН и т. п.). Эти 
два типа водных фаз образуют два типа систем Ж/Ж, которые 
отличаются механизмом МФК. 

Система «жидкость/твердая фаза». В качестве органической 
фазы используют те же растворители. По типу твердой фазы 
системы Ж/Т можно разделить на три группы, также отличаю¬ 
щиеся механизмом протекающих превращений. В первой группе 
твердой фазой являются порошкообразные или таблетированные 
щелочи, кристаллические измельченные карбонаты, гидриды и др. 
соединения, способные депротонировать субстрат на поверхности 
раздела фаз (поверхности твердой фазы). Во втором случае 
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твердой фазой будут ионофорные соли М + У \ анионы которых 
У " и являются одним из реагентов. В третьей группе в качестве 
твердой фазы выступает сам катализатор: например, это может 
быть обычная или специально приготовленная анионообменная 
смола. В органической фазе находится субстрат, который реа¬ 
гирует с анионом, находящимся на поверхности смолы. Это хорошо 
известный процесс ионного обмена, который формально можно 
отнести к МФК- Рассмотрим наиболее важные механизмы МФК* 
реакций. 


1.3.1. Двухфазные каталитические системы Ж/Ж. 
Реакции в нейтральной среде 


Нейтральная двухфазная система Ж/Ж включает в себя 
раствор субстрата в малополярном органическом растворителе и 
водный раствор реагента. В первой фундаментальной работе 
Старкса (1971 г.) было показано, что реакции алифатического 
нуклеофильного замещения — взаимодействия 1-хлороктана с 
водным цианидом натрия при перемешивании в течение 2 недель 
двухфазной реакционной смеси при 100 °С, не происходит. Введе¬ 
ние каталитического количества четвертичной ониевой соли типа 
(3 + Х - [например, (С4Н9) зІМ + (п— СібНзз) Вг~ ] индуцирует 
реакцию, которая заканчивается за 2—3 часа и дает 1-цнанооктан 
с количественным выходом. Старкс исследовал еще ряд двух¬ 
фазных реакций с участием неорганических анионов и предложил 
механизм действия ониевой соли, основанный на экстракции 
ионной пары «катион катализатора — анион реагента» (С^У"") 
из водной фазы в органическую (каталитический цикл Старкса), 
в следующем виде: ч 


ЮС 


+[«*»'] 

—- ку + [<йг] 

органическая 

-н- 

14- 

фаза 

, [спг] 

—^ Ма+У - + [<Лг] 

водная фаза 


Из схемы видно, что ионная пара [<3 +Ѵ“] в органической фазе 
быстро вступает в реакцию обмена с субстратом КХ. Образую¬ 
щаяся при этом новая соль [(3 +Х - ] снова возвращается в вод¬ 
ную фазу, где (3+ захватывает ион У - и начинается следующий 
цикл его переноса в органический слой. 

Последующие исследования показали, что иногда наибольшей 
активностью обладают липофильные четвертичные онневые соли, 
практически нерастворимые в воде и локализованные почти 
исключительно в органической фазе (ОФ). Отсюда следует, что 
миграция катализатора в водную фазу (ВФ) не является необ¬ 
ходимой стадией анионного обмена, который в этом случае осу¬ 
ществляется на поверхности раздела фаз (ПРФ). Этот механизм 
МФК иллюстрируется в общем виде уточненным циклом Старкса: 
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Следует отметить, что в этих схемах ионная пара [<Э + Х~], гене¬ 
рируемая вновь в органической фазе, не обязательна должна 
быть идентичной ионной паре, вводимой в реакционную массу 
первоначально в качестве катализатора межфазного переноса. 
Единственным условием является присутствие в растворе липо¬ 
фильного катиона (^)+, способного, независимо от природы Х~“, 
обмениваться с нуклеофилом У - . 

Как уже отмечалось выше, в органическом растворителе ис¬ 
ходный катализатор межфазного переноса н вновь образовав¬ 
шийся комплекс катиона (^ + с нуклеофилом-реагентом У“ на¬ 
ходятся в виде ионных пар. Здесь уместно напомнить о том, 
что ионные пары представляют собой ассоцнаты противоположно 
заряженных нонов и являются нейтральными частицами. Их 
стабильность обеспечивается в основном кулоновскими силами, 
но иногда этому способствует н сильное взаимодействие с окру¬ 
жающей средой. Ионные пары — это термодинамически индиви¬ 
дуальные частицы, находящиеся в равновесии со свободными 
нонами: 

[д+х-]^д+ + х- 

Главное различие между свободными ионами и ионными па. 
рами состоит в том, что растворы, содержащие только ионные 
пары, не проводят электрический ток. Таким образом, измерение 
их проводимости позволяет определить содержание свободных 
нонов. Что касается криоскопии и измерения паров, то в этих 
случаях ионные пары ведут себя как отдельные частицы. Кон¬ 
станты диссоциации ионных пар известны для многих раствори¬ 
телей. Как правило, прн низких концентрациях в растворителях 
с диэлектрической проницаемостью больше 40 находятся главным 
образом диссоциированные ноны. В растворителях с диэлектри¬ 
ческой проницаемостью ниже 10—15 даже прн высоком раз¬ 
бавлении свободные ноны почти полностью отсутствуют. 

Возвращаясь к механизму МФК, изображенному в виде уточ¬ 
ненного цикла Старкса, отметим, что возможность реализации 
конкретной реакции в условиях МФК определяется прежде всего 
разницей в экстракционной способности аннона реагента и аннона 
катализатора. В литературе весьма детально проанализировано 

2 Заказ 796 
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влияние строения оииевого катиона (5+ и природы аниона (X - 
или У") иа экстракцию иоииых пар в иеполяриую среду и иа 
способность четвертичных оииевых солей служить межфазными 
переносчиками. Для характеристики катализатора р + Х — как 
переносчика иоиов V - из водной фазы в органическую можно 
использовать стехиометрические коистаиты экстрации Ед Х и 
Е ду : 

Е ід + х-] ОФ Е _ ід + ѵ-] ОФ V 

9Х [д + івФ[х-] В ф’ 9Ѵ ід + івф[ѵ-] В ф' 


Для более точных измерений определяют термодинамические кон¬ 
станты экстракции, используя вместо концентрации активности. 

Значения коистаит Е дх и Е ду зависят от многих факторов: 
степени диссоциации или ассоциации ионных пар в органической 
и водной среде, рН водной фазы, экстракции нейтральных молекул 
в органический слой и др. Возможен количественный учет этих 
факторов, одиако для практики МФК обычно бывает достаточно 
качественного представления о возможности экстракции. В типич¬ 
ной межфазной реакции происходит конкурентная экстракция двух 
или более анионов. Из соотношения констант экстракции Е дх 
и Ед, можно определить коэффициент селективности, позволяю¬ 
щий судить о том, может ли экстракция аниона V - конкурировать 
с экстракцией уходящей группы Х — при любой известной кон¬ 
центрации X - , V - и (3+ в любой момент реакции: 



Е <} У /Е 


ох — 


[д+у-іоФ [х-] В ф 

[д+х-]оФ [Ѵ-] ВФ 


ѵ 


Использование концентраций вместо активностей при допущении 
незначительного влияния побочных факторов и при условии, что 
катион С? + локализован в органической фазе, позволяет рас¬ 
считать содержание реагирующих частиц <3 + Ѵ~ в неполярной 
среде. 

Величина стехиометрической константы экстракции зависит 
от размеров и природы катиона и аниона катализатора, а также 
от растворителя. Увеличение числа атомов углерода у четвертич¬ 
ного атома азота или фосфора в солях (^+Х~ повышает их 
липофильность и увеличивает значение Е дх . При исследовании 
экстракции различных четвертичных аммониевых солей из воды в 
органический растворитель найдена линейная зависимость между 
числом атомов углерода и 1дЕ дх ; показано, что эта величина 
возрастает в среднем на 0,54 с увеличением длины алкильной 
цепочки на одни атом углерода независимо от природы аниона 
и растворителя. Четвертичные аммониевые соли С^Х - разной 
структуры, но близкой липофильности ((СвНіз) 4 М + Х~; 
(СвН.гЬІЧ + СНзХ-; (СНзЫЧ + (н-С.гНгз) *Х“; 
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(СНз) (СНгСвНб) (н-СігНгз) X ) мало отличаются по спо¬ 
собности к переносу моиовалеитиых иоиов из воды в органическую 
фазу. Одиако экстракция гидросульфат-аииоиа и диаиионов 
сильно зависит от строения 0+; в этих случаях эффективнее 
«стерически доступные» четвертичные катионы, содержащие две 
длинные алкильные цепочки и две метильиые группы. 

Возможность экстракции четвертичной соли из водной фазы 
в органическую особенно сильно зависит от природы аииоиа. В 
литературе имеются значения коистаит Е дх для разнообразных 
серий четвертичных солей, различающихся природой аииоиа. 
Абсолютные значения этих величии зависят от многих факторов 
(структура катиона, растворитель, иоииая сила водной фазы), 
но в общем шкала относительной экстракционной способности 
почти постоянна для данной серии аииоиов. На основании 
многочисленных литературных данных установлен следующий ряд 
уменьшения липофильности анионов: 

» МпОг > С Юг > 5СЫ- > I- > СЮз- & 

' == "0і 

га-СНзСеНчЗОз - > ЫОГ > Вг~ > СЫ~ ~ ВгОГ « 
а* СвНзСОО- > Ы0 2 - а* С1- > Н50г > НС0 3 - > 

> снзСОо-> р-,он-> 50 ?-> сог> ро|- 

С практической точки зрения приведенные данные показывают, 
что эффективный межфазный переносчик должен содержать липо¬ 
фильный катион и гидрофильный аниои. Достаточной для осуще¬ 
ствления многих реакций липофильиостью обладают катионы 
тетрабутиламмония, соли которого коммерчески доступны. Из них 
предпочтительнее всего четвертичные аммониевые гидросульфаты 
или хлориды (более гидрофильные фториды, гидроксиды, ацетаты 
менее удобны в работе вследствие высокой гигроскопичности 
и/или нестабильности), хотя часто и успешно применяются также 
бромиды. 

Очевидно, что для протекания межфазной реакции реагирую¬ 
щий анион должен быть более липофильным, чем уходящий, 
иначе последний будет накапливаться в органической фазе в виде 
ионной пары с катионом катализатора, что вызовет прекращение 
реакции в результате так называемого «отравления катализа¬ 
тора». В таких случаях для достижения полной конверсии суб¬ 
страта необходимо применение большого избытка реагирующего 
аииоиа, причем обычно это требует периодической замены водной 
фазы. Другой, более эффективный путь решения этой проблемы 
основан на резком изменении поведения двухфазной системы в 
зависимости от количества воды в реакционной смеси. Так, 
реакция 1-хлороктаиа с водным формиатом натрия в присутствии 


2 * 
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(С 4 Нэ) 4 Ы + Н50г после достижения определенной конверсии 
останавливается вследствие отравления катализатора. Макси¬ 
мально достигаемая конверсия резко возрастает при увеличении 
концентрации НСОСЖа вплоть до получения насыщенного раство¬ 
ра. При этом в ходе реакции выпадет осадок №С1, нерастворимый 
в насыщенном растворе формиата натрия. Было установлено, 
что анион четвертичной аммониевой соли не может обмениваться 
на анион соли, находящейся в твердой фазе, т. е. соль, выпадаю¬ 
щая в осадок, не участвует в межфазном процессе и не может 
отравить катализатор. Поскольку липофильные анионы меиее 
растворимы в воде, чем гидрофильные, применение насыщенного 
водного раствора атакующего гидрофильного нуклеофила, осаж¬ 
дающего соль уходящей группы, обеспечивает простое решение 
проблемы отравления межфазного катализатора. 

Дезактивация катализатора может происходить также в ре¬ 
зультате экстракции нейтральных молекул из водной фазы в 
органическую путем образования водородной связи. Этот процесс, 
например, наблюдался в описанной выше реакции обмена хлора 
на формиат-ион вследствие экстракций свободной муравьиной 
кислоты, образующейся в результате гидролиза НССХЖа: 

НСОСЖа + Н 2 О^ИНСООН + №ОН 
НСООН ВФ + д + * НСООН оф* 

В МФК-реакциях, катализируемых ониевыми солями, присут¬ 
ствие кислот, которые могут экстрагироваться в неполярную среду 
по такому механизму, весьма нежелательно. В реакциях с участием 
карбоксилатов, фенолятов и других легко гидролйзующихся солей 
слабых кислот рН водной фазы следует поддерживать достаточно 
высоким, чтобы предотвратить образование свободных кислот. 
Таким образом, тормозящий эффект свободных кислот в обычных 
двухфазных реакциях замещения, по-видимому, обусловлен 
дезактивацией аниона через водородную связь. 

Большое значение при проведении МФК-реакций имеет раство¬ 
ритель. От полярности растворителей сильно зависит величина 
Е д Х четвертичных ониевых солей, скорость, направление реакций 
и т. д. Более подробно этот вопрос рассматривается в разделе 1.4.1. 
(с. 20 ). 

Рассматривая роль водной фазы двухфазных каталитических 
систем, следует отметить зависимость константы Е чх от концент¬ 
рации неорганической соли. Например, константы экстракции 
(СЖйЬМ + СГ и (С 4 Н 9 ) 4 М + Вг- в системе СН 2 СІ 2 /Н 2 О воз¬ 
растают в 1000 раз при добавлении 2М раствора К 2 СО 3 . Карбонат- 
и гидрокарбонат-ионы в этих условиях в органическую фазу не 
экстрагируются. Подобный солевой эффект возникает и при ис¬ 
пользовании 50% водного №ОН в качестве водной фазы во 
многих МФК-реакциях (см. раздел 1.3.2). Это позволяет с успехом 
использовать в качестве катализаторов достаточно гидрофильные 
четвертичные соли, такие как ТЭБАХ и др. 
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Сведений о механизме МФК-реакций в системе Ж/Ж с ис¬ 
пользованием в качестве катализаторов макроциклических поли¬ 
эфиров и подандов в литературе немного. Отмечается, что в 
большинстве случаев он может быть изображен в виде цик¬ 
ла Старкса, где роль катиона <Э + будет играть комплекс краун- 
эфнра или криптанда (Ь) с ионом металла (ЬМ + ), образовав¬ 
шийся, например, по схеме: 



1.3.2. Реакции в присутствии концентрированных водных щелочей 

Межфазные каталитические реакции, в которых в качестве 
водной фазы используются концентрированные растворы едких 
щелочей, получили очень широкое применение в органическом 
синтезе благодаря фундаментальным работам Макоши. Функция 
основания в системе «органический растворитель/водная щелочь» 
заключается в депротоиироваиии субстрата и генерировании іп 
зііи соответствующих анионных частиц. В условиях МФК осуще¬ 
ствляется С-, О-, Ы- и 5-алкилирование, генерирование карбенов 
а-элимииированием подходящих предшественников, ({-элимини¬ 
рование, нуклеофильное присоединение, изомеризация, Н/О- 
обмеи и другие реакции. 

Алкилирование. Это одна из наиболее распространенных двух¬ 
фазных каталитических реакций. В условиях МФК можно про- 
алкилировать соединения разного типа, значительно различаю¬ 
щиеся своей кислотностью. Относительно сильные кислоты (на¬ 
пример, 1,3-дикарбоиильиые соединения) растворяются в води. 
ЫаОН и могут быть экстрагированы катионом катализатора 
в виде ионной пары в неполярную среду, где анион реагирует 
с алкилирующим агентом. Механизм процесса в этом случае ана¬ 
логичен описанному выше для анионных реакций в нейтральной 
среде. Подобный механизм, очевидно, имеет место и в случае 
относительно слабых кислот, например спиртов (рК ~ 18), по¬ 
скольку высокая гидрофильность ионов гидроксила благоприят¬ 
ствует экстракции четвертичного оииевого алкоксида 0 +ОК - , 
а ие гидроксида 0+ОН - . Ситуация резко изменяется при алкили¬ 
ровании слабых органических кислот (рК ~ 22-5-25). В первых 
исследованиях предполагалась экстракция ОН - -ионов в органи¬ 
ческую фазу, где они действуют как сильные основания, депро- 
тоиирующие субстрат. Однако многочисленные последующие 
исследования показали, что перенос иоиов гидроксила в неполяр¬ 
ную среду связан со значительной потерей энергии; при использо¬ 
вании обычных межфазных катализаторов, эффективно катализи- 
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рующих алкилирование в системе «органический растворитель/ 
50%-й води. N3011», лишь несколько процентов от общей кон¬ 
центрации анионов в органической фазе приходится иа долю 
ОН “-ионов даже при многократном избытке щелочи. В случае 
очень липофильных четвертичных солей (Неx4N' , "С1“, Ос^ 4 N' , "С 1 “) 
возможна значительно большая экстракция гидроксид-иоиов и 
реализация экстракционного механизма. Необходимо также 
учесть, что в результате реакции в органической фазе образуются 
аииоиы, которые практически всегда липофильиее, чем иоиы 0Н“, 
и быстро вытесняют их в водную фазу. С учетом этих данных 
и иа основании изучения влияния различных экспериментальных 
параметров иа протекание реакций алкилирования СН-кислот 
в двухфазных системах, содержащих водный раствор щелочи, 
Макоша предложил так называемый «иитерфазиый механизм» 
МФК-реакций. Сущность этого механизма заключается в том, что 
на поверхности раздела фаз происходит депротоиироваиие суб¬ 
страта КН, в результате чего образуется ионная пара №+ К“, 
нерастворимая в обеих фазах. 


й + х- 

*+Г\ 

Он" 


К’Х 


меж разно* 
Деяртжутиме 


<Гх _ кѴ 

Д_ 

Ма +Т Н 2 0 


мргнос гг міврхности 


(Г К" + К-У риищм КК 1 ♦аѴ 
Ма*Х“ Н 2 0 Ыв + Х- НгО" 


«Привязанная» к межфазной границе пара, останется у поверх¬ 
ности раздела до тех пор, пока катион катализатора ие перенесет 
аииои К” в объем органической фазы в виде новой ионной пары 
<3+ К"”* при этом исходный аииои катализатора одновременно 
мигрирует в водную фазу. Наконец, пара (3+ К“ реагирует с 
алкилирующим агентом К*Ѵ с образованием продукта КК ! и 
катализатора <3 + Ѵ - , продолжающего каталитический цикл. 
Иитерфазиый механизм алкилирования слабых кислот в условиях 
МФК во многих случаях получил надежное экспериментальное 
подтверждение. 

Генерирование карбенов. Возможность генерировании дихлор- 
карбеиа действием 50%-го водного раствора ИаОН иа хлороформ 
в присутствии ТЭБА, продемонстрирована Макошей в 1969 г. 
В настоящее время двухфазный метод генерирования дихлор- 
карбеиа и других дигалокарбеиов' благодаря своей простоте и 
эффективности стал наиболее распространенным способом осуще¬ 
ствления реакций с участием этих интермедиатов. Кроме того, 
в условиях МФК можно генерировать и другие карбеиы. 

Анализ большого числа экспериментальных данных показал, 
что катализируемое четвертичными оииевыми солями образование 


дихлоркарбеиа происходит по иитерфазиому механизму, вклю¬ 
чающему в себя депротоиироваиие хлороформа иа межфазной 
границе и обмен аииоиа катализатора иа ССІз-аииои с образо¬ 
ванием липофильной иоииой пары (3+ССІГ, мигрирующей в объем 
органической фазы и являющейся источником: С1 2 в иеполяриой 
среде: 


СН«5 + ЫаОН~*ССІІЫа+ * Н 2 0 
ссе," N(1* ♦ ц*х~ зав ГССІІ + ЫаХ 
и+сп,-*^ а*сг * .-си г — - 


Двухфазная система «галоформ/50%-й води. ЫаОН», содер¬ 
жащая катализатор (3 + Х~, очень удобна для дигалоциклопро- 
панироваиия разнообразных алкеиов и проведения других реакций 
с участием дигалокарбеиов. Высокая эффективность метода МФК 
объясняется тем, что карбеи образуется и реагирует в гомогенной 
органической среде. Одновременно с карбеиом образуется четвер¬ 
тичный оииевый хлорид, что благоприятствует равновесию 
Р + ССІГ^(3 + С1“ :СС1 2 и увеличивает время жизни кар¬ 

бена. В органической фазе кроме субстрата иет других акцепторов 
карбеиа, и генерируемый в таких условиях дигалокарбеи гидро¬ 
лизуется в незначительной степени, несмотря иа наличие воды 
и щелочи. 

Иитерфазиый механизм генерирования дихлоркарбеиа в при¬ 
сутствии четвертичных оииевых солей 0+ Х“ предполагает неза¬ 
висимость каталитических свойств этих солей от природы аиио¬ 
иа X”, так как последний в результате каталитического цикла 
обменивается иа С1“ (точнее, какие-либо различия в каталити¬ 
ческих свойствах солей <Э + Х” могут проявиться только при 
степени превращения субстрата, ие превышающей концентрации 
катализатора, т. е. несколько мольных процентов). Однако экспе¬ 
риментальные данные, полученные при изучении реакций присое¬ 
динения: СС1 2 по связи С = С циклогексеиа и внедрения :СС1 2 
по связи N—Н вторичных аминов в присутствии солей 
(С4Н9) 4 Х“, показывают выраженную зависимость активности 

катализатора от природы аииоиа Х~ при любых значениях кон¬ 
версии субстратов. При этом наблюдается корреляция между 
активностью катализатора, которая падает в ряду Ви 4 Ы + Р~ > 
> Ви 4 Ы+С1-> Ви 4 Ы+Вг~> Ви 4 Ы+І~> Ви 4 Ы + С10 4 “', и 
гидрофильиостью аииоиа, уменьшающейся в этом же ряду. Для 
объяснения этих данных высказано предположение о том, что при 
катализе четвертичными аммониевыми солями иа межфазной 
границе происходит реакция катализатора со свободным 
дихлоркарбеиом, который затем снова высвобождается в объеме 
органической фазы: 
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К4ІЧ + Х- + :СС1 2 ^: [N1 + [ССЬХ] " 

[К4М] + [ССІ 2 Х]-^І^М + Х- + :СС1 2 

Катализатор К 4 М + Х“ остается, таким образом, со своим исход¬ 
ным аииоиом. Что же касается различий в активности четвертич- 
ных аммониевых солей, отличающихся анионами, то, возможно, 
это связано с большим сродством к поверхности раздела фаз 
катализаторов с более гидрофильными анионами, что приводит 
к их относительно большей концентрации у межфазной границы. 

Другие реакции. Известно довольно много двухфазных катали¬ 
тических реакций, в которых превращение субстрата под дей¬ 
ствием коицеитрироваииой водной щелочи происходит без участия 
третьего компонента (ие считая катализатора) — 0-элимиииро- 
ваиие, гидролиз сложных эфиров, изомеризация алкеиов и др. 
Есть основания предполагать, что в реакциях такого типа участ¬ 
вует гидроксид-ион, солюбилизированный в органической фазе 
межфазным переносчиком. Как уже отмечалось, экстракция ионов 
ОН” в неполярную среду в виде ионной пары с катноиом катали¬ 
затора в двухфазных системах «органический растворитель/ 
50%-й води. ЫаОН» очень незначительна. Тем ие меиее изучение 
возможности реализации экстракционного механизма в реакциях 
с участием концентрированных водных щелочей и проблемы солю¬ 
билизации гидроксила в иеполяриой среде продолжается. При 
использовании катализаторов с липофильным катионом и очень 
гидрофильным аииоиом (Р”, Н50г), характеризующимся высо¬ 
ким значением термодинамического потенциала переноса иона из 
водной фазы в органическую, можно почти количественно получать 
растворы гидроксидов тетраалкиламмоиия. Особенно удобны для 
этого четвертичные оииевые гидросульфаты, так как иои Н50г 
в щелочной среде превращается в практически иеэкстрагируемый 
иои 50 4 ~. Природа аниона четвертичной соли имеет очень важное 
(если ие решающее) значение для экстракции гидроксид-аииоиа. 
Например, Осі 4 Ы + С1” в системе «хлорбензол/50%-й води. 
ЫаОН» иа 98% остается в хлоридиой форме, несмотря иа избыток 
щелочи и высокую липофильиость катиона. Если в условиях 
химической реакции образуются анионы (органические или неор¬ 
ганические), то конкуренция, как правило, ие в пользу иона ОН”, 
и в этих случаях реализация экстракционного механизма 
маловероятна. 

1.3.3. Двухфазные каталитические системы 
«жидкость/твердое тело» 

Хорошо известно, что при проведении двухфазных реакций 
в системах «жидкость/жидкость» перенос анионов в органиче¬ 
скую фазу сопровождается экстракцией определенного количества 
воды, которая часто оказывает нежелательное действие или даже 
подавляет реакцию. Решение этой проблемы возможно путем про¬ 
ведения МФК-реакций с твердыми солями. Первоначально пред- 
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полагалось, что солюбилизация твердых иоииых реагентов в орга¬ 
нической среде возможна только с помощью крауи-эфиров. Это 
предположение основывалось иа том, что двумерная крауи-эфир- 
иая система может подойти достаточно близко к кристаллической 
решетке соли, а каталитический центр оииевых солей — ие может, 
поскольку ои пространственно экранирован. Однако есть много 
примеров катализа МФК-реакций в системах «жидкость/твер¬ 
дое тело» четвертичными солями аммония, причем в некоторых 
случаях эти катализаторы эффективнее краун-эфиров. Кроме того, 
имеются данные об очень существенном, даже решающем, значе¬ 
нии присутствия следов воды для протекания реакций твердых 
реагентов с органическими субстратами, катализируемых оиие- 
выми солями. Показано, в частности, что тщательное высуши¬ 
вание всех компонентов реакционной смеси полностью подавляет 
реакцию алкилгалогеиидов с твердым формиатом натрия в при¬ 
сутствии ВіиІМ + НЗОг или Нех 4 ІМ + С1”. Вопрос о роли воды в 
МФК-реакциях с участием твердых реагентов пока не вполне 
ясен и нуждается в более подробном изучении. 

МФК типа «жидкость/твердое тело» с успехом применяется 
в реакциях с участием нейтральных иоииых реагентоваии сильных 
оснований, генерирующих аииоиы *$ зііи иа границе раздела 
фаз. В качестве оснований чаще всего используются твердые 
щелочи (№ОН, КОН), реже — карбонаты, бикарбонаты и фто¬ 
риды щелочных металлов, иногда амиды и гидриды натрия и 
калия. Продемонстрирована также возможность применения 
систем «СаО—КОН» и «СаНг — КОН» в качестве твердых 
оснований в МФК-реакциях алкилирования. 

Роль межфазиого агента в системах «жидкость/твердое тело», 
как и в системах «жидкость/жидкость», заключается в солюбили¬ 
зации иоииых реагентов в органической среде (реакции в нейт¬ 
ральных условиях) или в переносе генерируемого іп зііи аииоиа 
от межфазной границы в объем в виде иоииой пары 
[крауи • М] + [К”] (М — катион щелочного металла). 

Генерирование карбеиов а-элимииироваиием галогеиоводород- 
ных кислот из подходящих предшественников также может быть 
проведено с использованием твердой щелочи. Впервые это было 
показано иа примере дихлоркарбеиа и впоследствии распростра¬ 
нено иа другие карбеиы. 

В заключение отметим еще одни аспект МФК-реакций в при¬ 
сутствии твердых оснований. Алкилирование ароматических ами¬ 
нов (анилин, ІМ-метиланилии и др.) ускоряется межфазиым 
катализатором даже при использовании КНСОз в качестве осно¬ 
вания. Изучение влияния природы катализатора и силы основания 
иа этот процесс позволило заключить, что четвертичная соль, 
по всей вероятности, образует с амином комплекс [К 4 Ы + Х“... 
Н— ІМ(К)Аг), катализирующий реакцию алкилирования, в то 
время как основание нейтрализует образующийся при этом гидро¬ 
хлорид амина иа межфазной границе. 

3 Заказ 796 
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1.4. Условия проведения МФК-реакцнй 

1.4.1. Влияние растворителя 

Реакции МФК легко протекают в малополярных апротоиных 
растворителях. Их диэлектрические проницаемости изменяются от 
8,9 (дихлорметан), 4,7 (хлороформ) и 4,2 (диэтиловый эфир) 
до 2,3 (бензол) и 1,9 (гексан). Хотя растворимость обычных 
неорганических солей в этих растворителях весьма мала, орга¬ 
нические оииевые соли, так же как и «замаскированные» орга¬ 
нической оболочкой соли щелочных металлов, часто достаточно 
растворимы, особенно в дихлорметаие, 1,2-дихлорэтаие и хлоро¬ 
форме. В этих растворителях концентрация свободных иоиов 
незначительна и доминируют иоииые пары. В иеполяриых раство¬ 
рителях типа бензола и гептана иоииые пары из водной фазы 
в органическую переходят лишь в незначительной степени, если 
только сочетание аниона с катионом не является очень липо¬ 
фильным. Так, например, ТЭБАХ весьма неэффективен как 
катализатор в системе «бензол /вода» и даже в такой системе, 
как «дихлорметан/вода». При использовании этих растворителей 
рекомендуются соли тетрабутиламмоння или соли даже с еще 
большими катионами, такими как (л-СбНц) 4І4 + ; (л-СвНіз) 4 М + ; 
Аііциаі 336. 

Хотя алкилирование, как правило, идет намного быстрее, 
чем реакции с карбенами, все же в тех случаях, когда воз¬ 
можна эта побочная реакция, ие следует в присутствии водных 
растворов щелочей использовать в качестве органической фазы 
хлороформ. 

Сильные нуклеофилы могут реагировать с хлорированными 
растворителями. Реакции такого типа хорошо изучены для дихлор- 
метановых растворов хороших нуклеофилов в присутствии слабых 
алкилирующих агентов. Образование побочных продуктов описы¬ 
вается схемой: 

2К4Ы+Х" + СН 2 СЬ-*-Х—СН 2 —Х + 2К4Ы+С1- 
X = О-арил, О-алкил, $Р, ОгС — Р, СН (акцептор) г. 

При подборе соответствующих условий проведения реакции эти 
соединения можно получать в качестве основного продукта. Если 
все же необходимо использовать хлорированный растворитель, 
ио в то же время желательно избежать реакций внедрения, 
то в качестве такого инертного хлорированного растворителя 
можно взять о-днхлорбеизол, несмотря иа то, что ои является 
довольно плохим экстрагентом ноииых пар. 

Часто в качестве органической фазы применяется сам исход¬ 
ный жидкий субстрат. Напомним, что ни субстрат, используемый 
в качестве растворителя, ии другие органические растворители, 
взятые для МФК-реакцнн в системе Ж/Ж, не должны даже 
частично смешиваться с водой. Это позволяет избежать сильной 
гидратации иоииых пар. 
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1.4.2. Перемешивание 

Реакции МФК ие чувствительны к изменению скорости пере¬ 
мешивания после достижения определенного минимума, необхо¬ 
димого для разрушения градиента концентрации реагентов по обе 
стороны от поверхности раздела фаз. В системах «водная соль/ 
органическая фаза» скорость мешалки должна быть несколько 
более 200 об/мии; в системах Ж/Т и для реакций в присутствии 
гидроксида натрия требуется скорость перемешивания в преде¬ 
лах 750—800 об/мии. В некоторых случаях в системах Ж/Т 
приходится использовать высокоэффективные скребковые мешалки. 

1.4.3. Количество катализатора 

По имеющимся в литературе данным количество катализатора 
в зависимости от типа системы варьируется от нескольких моляр¬ 
ных процентов до нескольких молей, 
і Поскольку скорость реакции зависит от концентрации катали¬ 

затора в органическом слое, то очень маленькие концентрации 
его следует использовать только в сильиоэкзотермических процес¬ 
сах или в тех случаях, когда стоимость катализатора слишком 
велика. В большинстве случаев мольная доля катализатора со¬ 
ставляет 0,5—3% от содержания основного исходного реагента. 

В так называемом методе экстракции ионных пар Брендстрёма 
предусмотрено применение эквимолярных соотношений катализа¬ 
тора и реагента. Метод дорог, ио может использоваться в случаях 
когда: 

— в ходе реакции образуется иодид-ион, который связывает 
ониевый катион в органической фазе; 

— используется малоактивный алкилирующий агент; 

— алкилирующий агент склонен к побочным реакциям (на¬ 
пример, к гидролизу под влиянием водного раствора щелочи); 

— желательно провести реакцию с полифуикциоиальиой моле¬ 
кулой селективно. 

1.4.4. Выбор катализатора 

Хороший катализатор для проведения реакций в нейтральных 
средах должен иметь 15 или больше атомов углерода. При пред¬ 
варительном изучении новых МФК-реакций в нейтральных или 
кислых средах лучше всего использовать тетрабутиламмоиневые 
соли, в частности бисульфат или Аіщиаі 336. В присутствии 
концентрированных водных щелочей прежде всего следует ис¬ 
пытать (С 4 Н 9 ) 4 М + Х — , ТЭБАХ или Аіщиаі 336. Однако, как было 
показано в других разделах, эффективными могут оказаться и 
многие другие катализаторы — ониевые соли, краун-эфнры и 
криптаиды. В раииих работах высказывалось предположение, что 
для МФК в системах «жидкость/твердая фаза» лучше всего 
использовать краун-эфиры, одиако оказалось, что в этих системах 
ониевые соли столь же эффективны. Весьма удобными катали- 


з* 
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заторами являются соли бензилтрибутиламмони^ поскольку их 
легко приготовить в лабораторных условиях, а 'использование 
их часто дает хорошие результаты. 

1.4.5. Выделение и регенерация катализатора 

Отделение катализатора от продуктов реакции после синтеза, 
как правило, ие представляет никаких трудностей, так как в 
большинстве случаев только сам катализатор растворим в воде. 

Иногда достаточно несколько раз промыть реакционную смесь 
водой. В других случаях упаривают использованный органический 
растворитель, остаток обрабатывают водой и водный раствор 
экстрагируют подходящим растворителем, например эфиром. Для 
того, чтобы регенерировать катализатор, водный раствор оииевой 
соли насыщают ЫаОН или неорганической солью и экстрагируют 
дихлорметаном. Такая методика высаливания может быть исполь¬ 
зована для получения различных водных фаз. В 1 %-ом растворе 
ЫаОН растворяется 27% (С^э^М+Вг , а в 15%-ом ІЧаОН і 

только 0,07%. Тетрабутиламмониевые соли из различных источ¬ 
ников можно собирать вместе и растворять в дихлорметане. 

После встряхивания с избытком концентрированного водного 
раствора иодида натрия при рН < 3 и удаления растворителя 
получается иодид, который можно перекристаллизовать из бута¬ 
нола. Эту соль можно превратить в бисульфат тетрабутиламмоиия 
по одной из трех приведенных ниже методик: 

1) ВЫ4Ы + І- + Н 2 504+(п-С в Н,7)зЫ™-ьВи4Ы + НЙ0г + 

+ (п-СвНпЫЧ+НІ-. 

2) ВЦ 4 Ы+І- + (СНз)г504-»-Ви 4 М + “ОЗОгОСНз + СНзІ 

Ви4Ы + -050 2 0СН 3 + Н 2 0^Ви4Ы + Н504“ + СН 3 ОН 

3) ЗВЫ4Ы + І- + 2Н 2 504 + Н 2 0 2 ^^^ — ВіиІЧ + Із- + 
2ВИ4М+Н504- +Н 2 0 

Для выделения 18-крауна-б часто используют следующую 
процедуру. Реакционную смесь несколько раз промывают подкис¬ 
ленным насыщенным раствором хлорида калия. Водные экстракты 
от нескольких серий опытов смешивают и упаривают на роторном 
испарителе. Полученный твердый осадок несколько раз экстраги¬ 
руют метиленхлоридом. Экстракты сушат сульфатом магния, 
фильтруют и упаривают. Остающийся после упаривания твердый 
остаток содержит хлорид калия; для очистки его можно перекри¬ 
сталлизовать из ацетонитрила. После этого получается продукт, 
достаточно чистый, и, хотя ои и содержит следы хлорида калия, 
его можно использовать для проведения большинства 
реакций. 


Выделение липофильных катализаторов (например, АІЦиаІ 336 
или СівНззРВи 3 Вг) из неполярных растворителей не всегда 
проходит легко. Часто продукт реакции можно отогнать или 
отделить перекристаллизацией. По новой методике реакционную 
смесь после завершения реакции встряхивают с ионообменной 
смолой (Н-форма) при комнатной температуре. Смола захваты¬ 
вает катион, который может быть регенерирован промывкой 
водно-этанольным раствором НС1. 

В некоторых случаях распределение К 4 Ж между водной и 
органической фазами сильно зависит от температуры. Известей 
один случай, когда для переведения всего катализатора в водный 
слой достаточно простого охлаждения. 


2. ПРАКТИЧЕСКОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
МЕЖФАЗНОГО КАТАЛИЗА 

Ранее отмечалось, что метод МФК имеет универсальный ха¬ 
рактер, в сфере применимости которого находятся практически 
все основные классы органических соединений и многие типы 
органических реакций. В настоящее время перечень последних 
включает многочисленные реакции замещения (синтез галогени¬ 
дов, включая фториды, синтезы нитрилов, сложных эфиров, тиолов 
и сульфидов, простых эфиров, Ы- и С-алкилирование, в том числе 
амбидентных ионов), изомеризацию и дейгерообмен, присоеди¬ 
нение к кратным С—С связям, включая неактивированиые, 
присоединенные к С = С связям, 0 -элиминирование, гидролиз, 
генерирование и превращения фосфониевых и сульфониевых 
илидов, нуклеофильное ароматическое замещение, различные 
реакции металлорганической химии (ион-радикальные, радикаль¬ 
ные, электрохимические и др.), а-элиминироваиие (генерирование 
и присоединение дигалокарбеиов и тригалометилидных анионов), 
окисление и восстановление. В разделе 2 данного издания, из-за 
ограниченности объема, рассматриваются примеры лишь основных 
реакций, используемых в лабораторном и промышленном синтезе 
БАВ. Более подробные сведения по данному вопросу читатель 
может найти в обширных обзорах и монографиях, указанных 
в списке рекомендуемой литературы. 

2.1. Синтез простых эфиров 

Получение простых эфиров по Вильямсону — один из процес¬ 
сов, где метод МФК оказался наиболее полезным. Он позволил 
упростить традиционную технологию, в которой требуется пред¬ 
варительное получение алкоголята (обычно реакцией спирта с 
сильными основаниями, такими как гидрид натрия, металлический 
натрий или амид натрия), повысить выход и увеличить скорость 
реакции. 
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В двухфазном синтезе простых эфиров по Вильямсону в ка¬ 
честве основания используется концентрированный водный раст¬ 
вор ЫаОН (обычно 50%-й). Схема образования я-бутил-к-гек- 
силового эфира из я-бутаиола и я-гексилхлорида: 


М-С4Н9ОН + н-С бН ізСІ 50% йводн ЫаОН М-С4Н9—О—С 6 Н 13 -м 

(С 4 Н в )4Ы + Н$Ог 

иллюстрирует типичную методику синтеза несимметричных прос¬ 
тых эфиров из первичных и вторичных спиртов и первичных алкил- 
галогеиидов. Отметим, что 5 м 2-реакции с участием вторичных 
алкилгалогеиидов ие приводят к успеху даже в условиях фазового 
переноса. 

Оптимальными условиями получения несимметричных эфиров 
методом МФК являются: 5-кратиый избыток 50%-го водного 
ЫаОН (по отношению к спирту), избыток ал кил галогенида (ко¬ 
торый желательно использовать также и как растворитель), 
3—4 мол.% (С 4 Н 9 ) 4М + НЗОГ. Эту смесь перемешивают при 
25—70 °С. Первичные спирты образуют эфиры с выходом 80— 
95% за 3—4 ч, а для реакций вторичных спиртов требуется 
более длительное время или большее количество катализатора. 

В реакцию вводятся чаще всего доступные и дешевые алкил- 
хлориды; алкилиодиды используются редко, т. к. оии отравляют 
межфазные катализаторы за счет связывания в иеполяриых 
растворителях четвертичного аммония иодид-иоиами. В резуль¬ 
тате тормозится или останавливается реакция обмена, приводя¬ 
щая к образованию алкоголят-аниоиа. 

Кинетическое изучение указанного в схеме процесса, прове¬ 
денного в растворе тетрагидрофураиа, показало, что реакция 
имеет первый порядок по каждому из реагентов — катализатору, 
алкилхлориду и спирту. Низкое значение энергии активации 
(13,9 ± 0,5 ккал/моль) и величина энтропии активации ( — 26,5 ± 
± 1,6 э. е.) согласуется с бимолекулярной природой процесса. 

В таблице 2.1 приведены примеры получения этим методом 
ряда несимметричных эфиров. 


Таблица 2.1 

Примеры получения несимметричных 
простых эфиров методом МФК 



С в Н 5 СН 2 С1 5 72 

То же 5 92 

СНзСНаСІ 6 93 

цшсло-СбН цС1 6 Только 50% 

цнклогексеиа 
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СН а — СНСН аОН 

«-С4Н9ОН 

НО — (СН 2 ) 4 —ОН 

«-С4Н9ОСН2СН2ОН 


Усовершеиствоваииым вариантом синтеза эфиров по Вильям¬ 
сону является применение систем типа Ж/Т. Так, 2-о-гидрокси- 
феиил-4-феиил-6-п-хлорфеиилпиримидии (XVI) взаимодействует 
с октиловым спиртом в системе «твердый КОН /18-крауи-6/ 
мезитилеи» с образованием 2-о-гидроксифеиил-4-феиил-п-октилок- 
сифеиилпиримидииа (XVII): 

н-ОДуМ 

КОН (тв.) 

ІѲ-краун-6 


(Ш) (ХУИ) 

Получение простых эфиров методом МФК имеет большое 
значение в синтезе БАВ. Т. о., например, значительно упро¬ 
щается известный способ получения О-гликозидов по Кеиигсу— 
Киорру из гликозилгалогенидов и спиртов. Так, а-2-бром-З, 4, 
5, 6-тетраацетоксиглюкоза (XVIII) легко реагирует с различными 
спиртами в присутствии А^ИОз и каталитических количеств 
дибеизо-18-крауиа-6. Образуются продукты иуклефильного заме¬ 
щения (с инверсией) — р-алкокси-3, 4, 5, 6-тетраацетоксиглюко- 
зиды (XIX): \ 



где # = —СНз, —СгНб, —СН (СНзЬ и ДР- 

В системе «бензол/50% водный №ОН* при комнатной тем¬ 
пературе осуществлено исчерпывающее О-алкилироваиие беизил- 
хлоридом триола XX, позволившее получить XXI — эффективное 
средство для лечения тромбофлебита: 
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Отметим, что в существовавшей ранее методике в качестве 
депротонирующего агента использовали гидрид натрия. 

Аналогичным образом было проведено монобензилирование 
моносахаридов с двумя ОН-группами, таких как метил-4,6-0- 
бензилиден-а-О-глюкопиранозид (XXII) или метил-2,З-ди-О-бен- 
зил-а-О-глюкопиранозид (XXIII). 

Общий выход целевых продуктов составил 79—80%. 


^ че_ м / осн, 

(XXII) * С,Н,СМ (XXIII) 

С помощью метода МФК удается существенно упростить 
методики метилирования спиртов с помощью ди метил сульфата: 

н-С,Н„0Н N. н-С$НцОСН, 

' (СН,) 2 50, у' (4 я 90%) 


(сн-с)/ 

О 


50%-й Оойн. р-р Маон 


(сн-с)*^ 

О 




Аналогичным образом в условиях МФК проводится алкили¬ 
рование фенолов. Известно, что при алкилировании фенолят- 
ионов обычно образуется смесь О- и С-изомеров, в которой тот 
или иной изомер преобладает в зависимости от условий реакции 
и растворителя. При проведении процессов в двухфазных системах 
часто'удается получать только продукты О-алкилироваиия: 


ІСН 3 
✓(Г К + 


твердая со/іь 

а: 


(СН,)і$Й. _, 

(Ь,н,), мѴ"; 

50%-й Ьднр-рЫйОН 

ааьщ 

10-краун-6; 

Г СИ 3 СЫ 


ИСНаСНіСе 

МіМѴ; 

50%-й Мм р-р ЫаОН 


іц-ті 


°аур 

- л 


ОСОДСН, 

.м 


(і'Щ 


(1-пХ> 


26 


I 


2.2. Синтез сложных эфиров 

2.2.1. Сложные эфиры карбоновых кислот 

Сложные эфиры обычно синтезируют из карбоновых кислот и 
спиртов в присутствии минеральных кислот, а также из ацилгало- 
генидов и спиртов. Реже применяется метод прямого алкилиро¬ 
вания карбоксилат-аниоиа алкилгалогенидами, что требует 
использования карбоксилата серебра: 

РСОО-А е + + Р'СІ — РСООР' + А 8 С1 

МФК облегчает растворение карбоксилатов в неполярных средах. 
В таких растворах, благодаря относительно слабой сольватации 
анионов, карбоксилаты являются эффективными нуклеофилами, 
которые легко реагируют с алкилгалогенидами. 

Для получения сложных эфиров в условиях МФК используют 
различные методики, включающие реакции солей карбоновых 
кислот и алкилгалогенидов в системах Ж/Ж и Ж/Т. 

Одним из первых примеров реакции, в которой обнаружен 
катализ солями четвертичного аммония, является алкилирование 
солей жирных кислот эпихлоргидрином (1961 г.): 


и -С І 7 Н 35 С 00 *Ыа + 


ТЭБАХ; 

кипячение 


/°\ 

и - с і 7 Н 35С00СН 2 -СН-СН 2 


Установлено, что в качестве катализатора вместо четвертичных 
аммониевых солей часто можно добавлять третичные амииы, 
смеси третичных аминов и йодистого натрия. В этих случаях, 
вероятно, соли аммония генерируются іп $ііи из амина и алкил- 
галогенида. Йодистый натрий в растворе превращает алкилхлорид 
в более реакционноспособный иодид (реакция Финкельштейна), 
который затем алкилирует амин: 


СНзСН 2 СОО-N3+ + СН 3 СН 2 СН 2 С1 


(С а Н в )зЫ; N«1 
Н 2 0/беизол 


-►СНзСН 2 СООСН 2 СН 2 СНз 


В производстве БАВ подобные процессы использованы при 
получении эстрадиол карбамата: 


(сесн»сн*)* 


Л.. ггф Я 

ноАьА,- 


-► V 

и?$НгО (йсн.сн^мс-1 


при^этернфикацни соли пенициллиновой кислоты: 
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Т96АХ 

І9И$**/Нг9 



Следует подчеркнуть, что в последнем случае протекание 
процесса в органической фазе позволяет исключить гидролиз 
этерифицирующего агента. 

Стандартная методика получения сложных эфиров по Брендст- 
рёму состоит в нейтрализации эквивалентных количеств кислоты 
и бисульфата тетрабутил аммония 2 и. раствором №ОН, прибав¬ 
лением избытка алкилирующего агента в дихлорметане и кипя¬ 
чении около 30 мин. 

В тех случаях, когда в качестве алкилирующего агента 
используется диметилсульфат, следует брать только каталити¬ 
ческое количество соли аммония, поскольку образующийся метил- 
сульфатный анион переходит главным образом в водную фазу 
и в таком количестве, которое не препятствует экстракции карбо¬ 
ксил атного иона. 

Используя этот метод, Бреидстрём смог получить (с выходом 
до 90%) эфиры даже таких стерически затрудненных кислот, как 
0,0'-диметил-, или диметоксизамещенных бензойных кислот. 
Получение эфиров дикарбоновых кислот в большинстве случаев 
проходит также без каких-либо затруднений. 

При получении эфиров в системах Ж/Т наиболее активными 
катализаторами оказались дициклогексано-18-краун-6 и Крипто- 
фикс 221 (XIII), одиако и в присутствии некоторых четвертичных 



аммониевых солей (Аііциаі 336) реакции проходили весьма 
энергично. С участием указанных катализаторов (мольная доля 
3—10%) изучены многочисленные превращения твердых ацетатов 
(N8 или К) с различными алкилгалогенидами. Реакции легче 
идут в таких растворителях, как бензол и ацетонитрил; для завер¬ 
шения процесса необходима выдержка реакционной массы при 
комнатной температуре в течение нескольких суток, при кипя¬ 
чении смеси — нескольких часов. В условиях реакции ацетат- 
анион является мощным нуклеофилом, но весьма слабым осно¬ 
ванием. Об этом свидетельствует и тот факт, что первичные 
алкилгалогениды совершенно ие образуют продуктов элиминиро¬ 


Таблица 2.2. 

Синтез сложных эфиров, катализируемый крауи-эфнрами 

(растворитель — ацетонитрил, мольная доля катализатора — 5—10% 
дициклогексаио-18-крауна-6, кипячение) 


Карбоксилат 

Субстрат 

Продукты 

Выход 

СН 3 СОСК 

1,2-Дибромэтан 

Диацетат 

90 


I рОСНгСіН, 
<*Н,(Н— 1 

этиленгликоля 

|—рОСОСН, 
С 2 Н|0^— 1 

100 


н-С б Н ІЗ Вг 

н -^ізЮОИз 

100 


7і*“С0Н 

н “С 0 Н ососн^ 

96 


^"СдНр^Вг 

2 - С 8 Н І7 0С0СН 3 + 

90 



+ октен 

10 

КООССНзСНзСООК 

4-Ы°2 с 6 н 4 СН 2 Вг 

(4-М02С 6 Н 4 СН 2 Х0СН 2 ) 2 

97 


вания. Примеры синтеза некоторых сложных эфиров из СНзСООК 
и солей других карбоновых кислот представлены в таблице 2.2. 


2.2.2. Эфиры других кислот 


В условиях МФК получены эфиры сульфокислот. Хорошие 
выходы достигаются при проведении реакции 3-оксистероидов 
(ароматическое кольцо А) с диалкиламиносульфохлоридами в 
двухфазной системе, содержащей бензол и водное основание. 
Типичным примером такой реакции является ацилирование пирро- 
лидинсульфохлоридом в присутствии ТЭБАХ стероида ЮСІѴ 
(мольная доля ТЭБАХ составляет 10% от количества основного 
исходного вещества): 


і 



(XXIV) 


*»н 3 м/Э0* Ьодн. Нот 
ТЭВАХ;00’С;19Ч 



В условиях МФК в присутствии нуклефильного катализатора 
проведено фосфорилирование ряда фенолов. 

Так, например, реакция 4-нитрофеиола с диметокситиофосфо- 
рилхлоридом является обычно медленной и приводит к образо¬ 
ванию смеси желаемого эфира и продуктов гидролиза. Добавка 
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Ы-метилимидазола повышает скорость реакции, однако лучшие 
результаты получены в том случае, когда имидазол и четвертичная 
соль аммония [ (С^эЬМ + Вг - ] использовались одновременно: 


5 

Аг-Ша + (СНдО^-С! 



(С^Нд)^Шг 


9 

II 

АгО-Р(ОСН 3 ) 2 «2-9096) 


Явление сокатализа объяснено нуклеофильной активацией аци- 
лирующего агента имидазолом и повышением растворимости 
фенолят-иона за счет образования ионной пары с четвертичным 
ионом аммония катализатора. 


2.3. Синтез нитрилов 

Одной из первых реакций, в которой нашел применение МФК. 
былз реакция замещения под действием цианид-иона. Эту же 
реакцию использовали для фундаментального изучения механизма 
МФК и кинетики «трехфазиого катализа» (см. раздел 3). 

Каталитический цикл, объясняющий существенные особен¬ 
ности реакции 

КХ + ЫаС № +Х ~К СЫ + №Х, 
иллюстрируется уравнениями: 

0Ф 
ПРФ 
ВФ 

Отметим, что это типичный каталитический цикл Старкса, 
приведенный ранее в разделе 1.3, за исключением того, что 
анионы здесь вполне определенные. 

Реакция замещения цианид-аниоиом в условиях МФК имеет 
следующие специфические особенности: 

1) Нуклеофильное замещение-протекает в органической фазе, 
и эта бимолекулярная стадия определяет скорость всего 
процесса. 

2) Реакция происходит быстрее с первичными, чем со вторич¬ 
ными алкилгалогенидами. Во втором случае с реакцией замеще¬ 
ния конкурирует процесс элиминирования. Элиминирование ока¬ 
зывается единственной реакцией, наблюдаемой при взаимодей¬ 
ствии СЫ - с циклогексилгалогенидами. 

3) Реакция является истинным МФК-процессом, ее скорость 
не зависит от скорости перемешивания после достижения неко¬ 
го 



торой минимальной величины, необходимой для смешения фаз 
(л = 250 об/мин). 

4) Вероятно, реакция не является мицеллярной, поскольку 
такие слабые поверхностно-активные вещества, как соли тетра- 
додециламмония, эффективно ее катализируют. 

Реакции с СЫ _ в условиях МФК во многих случаях протекают 
эффективнее, чем в диполярных апротонных растворителях. На¬ 
пример, из вгор-хлороктана в условиях МФК образуется 85—90% 
продукта замещения и только 10—15% продуктов элиминирова¬ 
ния, в то время как в аналогичной гомогенной реакции в диметил- 
сульфоксиде получается только 70% вгор-цианооктаиа. Уходя¬ 
щими группами в межфазной реакции могут быть анионы хлорида, 
бромида, метансульфоната; хуже, когда уходящий ион — иодид 
или н-толуолсульфонат (тозилат). Это связано в тем фактом, что 
большие липофильные и поляризуемые четвертичные катионы 
имеют тенденцию необратимо образовывать ионные пары с иодид- 
или тозилат-анионами. Эту трудность часто можно преодолеть 
обновлением водной фазы. 

В системах «твердая фаза/жидкость» реакции с цианид- 
ионами лучше проходят в присутствии краун-эфиров. Эти про¬ 
цессы обычно ведут в растворах хлористого метилена или ацето¬ 
нитрила с 18-краун-6-эфиром в качестве катализатора и твер¬ 
дым КСЫ — источником нуклеофила. Как обнаружено, неболь¬ 
шие количества воды не влияют на ход реакции, что предполагает 
некоторую гидратацию цианид-аниона в этих условиях. В обычных 
МФК-процессах вместо краун-эфиров можно использовать более 
дешевый катализатор — эфир полиэтиленгликоля, хотя он за¬ 
частую несколько менее активен. 

И наконец, в качестве катализаторов при синтезе цианидов 
можно применять даже первичные, вторичные или, что лучше, 
третичные амины, если только они не слишком низкомолекулярны 
и в силу этого хорошо растворимы в воде. По-видимому, амины 
алкилируются, давая четвертичные аммониевые соли — истинные 
катализаторы. 

Примеры получения ряда алифатических нитрилов сведены 
в таблицу 2.3. 

Весьма значительный эффект получен при внедрении метода 
МФК в производстве цианистого бензила — важного полупро¬ 
дукта получения ряда лекарственных препаратов. Рассмотрим 
этот пример более подробно. 

По традиционной технологии реакцию 

С 6 Н 5 СН 2 С1 + ЫаСЫ-^С 6 Н 5 СН 2 СЫ + №С1 

проводили в 75% водном спирте при кипячении реакционной 
массы в течение 6—8 ч. Затем спирт отгоняли, добавляли воду 
для лучшего растворения неорганических солей, отделяли орга- 
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Таблица 2.3 


Синтез алифатических нитрилов 


Субстрат 

Катализатор 

Растворитель 

Выход, % 

«СбН ізВг 

(С,Н 9 ).Ы + Вг- 

сн 2 сі 2 /н 2 о 

100 

«-СвН ізВг 

18-краун-6 

СНзСЫ 

100 

«-СвН ізСІ 

18-краун-6 

СНзСЫ 

90 

Вг (СНа)аВг 

18-краун-6 

Бензол 

100 

«зо-СізНтВг 

(СгН 8 )«Ы + СЫ- 

СНзСЫ 

72 

дшсло-СбНпВг 

18-краун-6 

СНзСЫ 

Только 

элимини¬ 

рование 

СН 2 = СН—СН 2 Вг 

(С,Н<.)4І\І + Н50г 

— 

79 

//-о^инчСНгСі 

18-краун-6 

СНзСЫ 

85—95 


Ароилцианиды традиционно получают взаимодействием ароил- 
хлоридов с цианидами ртути, сереба или меди. И хотя двухфаз¬ 
ная каталитическая реакция более удобна для получения ароил- 
цианидов, чем реакция, катализируемая цианидами указанных 
металлов, ценность ее весьма снижается из-за побочной реакции 
образования димеров. 

Так, в приведенном выше примере, помимо бензоил цианида, 
образуется до 30% димера строения: 

0 

И 

СбНз-С-СМ 

СИ 


нический слой цианистого бензила от водного и целевой продукт 
для очистки перегоняли под вакуумом. 

Из-за неблагоприятных условий проведения процесса (гидра¬ 
тация СЫ”, высокая температура, щелочная среда и т. д.) 
основная реакция замедлялась и сопровождалась образованием 
побочных продуктов (бензилового спирта, фенилуксусной кислоты 
и др.). Последнее обстоятельство затрудняло разделение орга¬ 
нического и водного слоев, снижало выход целевого продукта 
до 77-79%. 

В условиях МФК указанную реакцию стали проводить в 
системе «хлористый бензил/вода» (соотношение 1,0: (0,4 0,6) 

соответственно) при 76—78 °С в течение 1—2 часов. В качестве 
катализатора в массу добавляют дешевый и доступный диметил- 
формамид, мольная доля которого составляет 0,5% от количества 
основного исходного реагента. Диметилформамид, очевидно за 
счет взаимодействия с хлористым бензилом, образует истинный 
катализатор межфазного переноса — бензилдиметилформил- 
аммония хлорид. После завершения нагревания слой цианистого 
бензила легко отделяется от водного раствора неорганических 
солей и перегоняется. Таким образом получен выход целевого 
продукта 96—98%, что существенно выше, чем в традиционных 
условиях гомогенной реакции. 

Реакции нуклеофильного замещения могут происходить не 
только у насыщенного атома углерода, но и у $/? 2 -атома углерода. 
В данном случае это в сущности уже не реакция нуклеофильного 
замещения, а последовательность реакций присоединения — 
элиминирования. Например, бензоилхлорид реагирует с №СЫ 
в условиях МФК, образуя бензоилцианид: 


СбН 5 СОС1 + №СМ У 35 ДХ* сНаСІа; 0 °с * СбН б СОСЫ + №С1 


I 

г- 

I 

•й. 

I 

?? 

К 

*. 

* 1 

& 
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Отметим, что без образования димеров в условиях МФК 
удалось превратить в эфиры цианугольной кислоты ряд эфиров 
хлоругольиой кислоты: 

М-С 4 Н 9 ОСОСІ «СИ; 18-крауи-в ^ н С<Н90С0Сы ^ = 9()%) 
цыкло-СбН і іОСОСІ 18 .^р а у Н . ^ цикло- С 6 Н і іОСОСИ (ц = 90%) 


2.4. Реакции гидролиза 

В 1967 г. Педерсен обнаружил, что комплекс КОН с дицикло¬ 
гексано- 18-краун-6 растворим в толуоле и в этом растворителе 
легко омыляет пространственно затрудненные эфиры 2,4,6-три- 
метилбензойной кислоты: 



кон _ 

дцг-ів-кроун-6; 

толуол 



Позднее преимущество метода МФК доказано при гидролизе 
целого ряда других стерически затрудненных эфиров, при этом 
в качестве катализаторов межфазного переноса можно исполь¬ 
зовать также четвертичные аммониевые соли и поданды: 


о-СгНбСбНчОСОСНз 


№ ОН («>% вод н. ра _ ст ^) _ " 0 СіН бСб и 4 ѳн + 
АИциа! 336; петролейный эфир 


+ СНзСООН 
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Отметим, что для получения спиртов гидролиз алкилгало- 
генидов в условиях МФК вести не выгодно, т. к. при этом образует¬ 
ся большое количество простых эфиров: 

н-СвН , 7 Вг < 2 ^ рас ™ ВЬі-СвН „он + (н-с 8 н 17 ) 2 о + 

20% 70% 

+ С 6 Н із — сн = сн 2 

5% 

2.5. Реакции алкилирования 

2.5.1. ІЧ-алкилироваиие 

ІЧ- Алкилирование в традиционном варианте МФК проводится 
в двухфазной системе, содержащей щелочь или карбонат натрия. 
Скорость реакции будет определяться нуклеофильностью амина. 
Депротонирование ІЧН-группы в присутствии основания становит¬ 
ся возможным, если ее кислотность повышается под влиянием 
соседних электроноакцепторных групп: 


Соединение 

Шз 

АгСОЫНг 

РЬ50 2 ЫН 2 

рК. 

54-г 36 

-25 

-10 


Таким образом, при получении очень нуклеофильных амидных 
анионов катализатор межфазного переноса может действовать 
одним из двух способов: либо переносить гидроксид-ион, осущест¬ 
вляющий депротонирование, в органическую фазу, либо убирать 
депротонированную молекулу с поверхности раздела фаз. 

Брендстрём показал, что ацетанилид алкилируется в присут¬ 
ствии (СлНэ)4 NНЗОТ, водного №ОН и избытка СНзІ: 

^лшсн, -^2-*. 

СГ «л/«*•»•* 0Ъ, ({ . ихі 

В аналогичных условиях удалось ввести алкильные замести¬ 
тели в сульфонамиды, фталимид и др. 

Особое значение получил метод МФК при получении ІЧ-заме- 
щенных гетероциклических соединений. Возможность его эффек¬ 
тивного применения для ІЧ-алкилирования индола, пиррола, 
карбазола впервые была показана Макошей еще в 1975 г. Указан¬ 
ные гетероциклы реагируют с алкил- и бензилгалогенидами 
•в присутствии 50%-го води. №ОН и ТЭБАХ с хорошими выходами 
и дают исключительно продукты ІЧ-алкилироваиия: 


I 


& 

А. 



где КХ = С 2 Н 5 Вг; н-СчНэВг; С 6 Н 6 СН 2 С1 

В качестве катализаторов межфазного переноса могут исполь¬ 
зоваться краун-эфиры, поданды. В этих случаях реакции прово¬ 
дятся в системе Т/Ж: 



6|Н>СИі6г; КОН (ті.) 

С*Н#; М-кроум-*; 
кипячение, Вч 


({- 90 %) 

СНгЬН* 



1 се(сн),н(сн,). 

І^іі — |Г^| 

толум/КгСОу (т0)/1б-краум-б 



А 


(Ін 2 ),Н(СН,)* 


(2-91Х) 


2.5.2. С-алкилирование активированных связей С—Н 

Алкилирование карбаниоиов, образующихся в результате де¬ 
протонирования активированных акцепторными заместителями 
С—Н связей, имеет большое значение в органическом синтезе, 
в том числе при получении разнообразных БАВ. Метод МФК 
позволяет существенно усовершенствовать традиционные условия 
проведения этих реакций, т. к. не требует применения дорогих 
и пожаровзрывоопасных оснований (№1ЧН 2 , металлического №, 
гидридов металлов и др.), обезвоженных растворителей; уско¬ 
ряет процессы, повышает селективность превращений и выходы 
целевых продуктов. 

Алкилирование цианистого бензила и его производных деталь¬ 
но изучено Макошей. Предложено проводить процессы в системе 
«алкилгалогенид/конц. водный раствор ЫаОН/ТЭБАХ *» при 
умеренных температурах (20—60 °С). Примеры некоторых таких 
реакций и их результаты представлены в таблице 2.5. 


* Мольиаи доли ТЭБАХ составляет 0,5—1,0% от количества основного исход¬ 
ного реагента. 
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Таблица 2.5 



СбН^сы су^вг 

К-С 4 НдВг 

О вг 

скауты. 

СдНд-сн-сы сіаухэуа 

сн 3 

СІСН^Ы 

СдНд-СН-СЫ Н-СзН^Вг 

0СН 3 

нс=сн 


СдНд-СН-СИ 

78-84 



СдНд—^Н-СЫ 

С 4 Нд-* 

87 

С 6 Н 5"У Н-СН 2 - С Н-С 6 Н 5 

69 

СН СИ 


СЫ — 

90 

СдН^Ы 

60 

СЫ 


(СдИд-С-СН^ 0 

84 

сн 3 


сн 3 


СдНд-С-СЫ 

73 

о^сы 


СзИу-Н 


СдНд-С-СЫ 

осн 3 

73 

СЫ 

С дНд—(!/“ 

80 

осн э 



Отметим, что недавно было осуществлено подобное же алки¬ 
лирование фенилацетонитрила и ряда его производных в бензоль¬ 
ном растворе в присутствии системы «твердый К 2 СО 3 / дибензо- 
18-крауи-6». 

В синтезе ряда лекарственных препаратов (барбитуратов) 
применяются диалкилзамещенные малоновый и циануксусный 
эфиры. В связи с этим следует обратить внимание на успешные 
попытки получения таких соединений в условиях МФК. Бренд- 


І 

І 

І 

1 

Г 

Ш 

* 

% 

2 


* 



36 


стрём использовал свой метод экстрактивного алкилирования 
(молярное количество (С^эЬМ+НЗОг; 2 и. ЫаОН, СН 2 СІ 2 ) 
для алкилирования малонового эфира алкилиодидами. В этих 
случаях происходило только моноалкилирование. При применении 
метода Макоши (0,5—1,0% ТЭБАХ; конц. ЫаОН) реакция между 
малоновым эфиром и этилбромидом, бензил- и аллилхлоридом 
идет быстро и экзотермически, причем с избытком алкилирующих 
агентов образуются только диалкилпроизводные: 


/ССХХуід 


сн 2 

X 

СШуНд 


С^Вг (иаб.) ^/ С00С 2 Н 5 

ТЭБАХ; «и/ \ 

5056 вода. ЫаОН ^ С00С 2 Н 5 


В условиях МФК алкилируются также разнообразные бензил- 
кетоны, арилуксусные эфиры и амиды. 

В заключение отметим, что система «водный гидроксид нат¬ 
рия/ТЭБАХ» достаточно основна, чтобы депротонировать неко¬ 
торые углеводороды, например инден и флуорен. Различные 
производные этих соединений были получены с удовлетворитель¬ 
ными выходами (50—70%) при действии первичных алкил-, 
бензил- и аллилгалогенидов: 

К 



где КНаІ = СгНвВг, м-5 ч Н 9 Вг; С 2 Н 5 СН 2 СІ и др.; К(На1) 2 = 
= Вг (СН 2 ) 2 Вг 

2.6. Реакции окисления 

Метод МФК открыл новые перспективы для окисления орга¬ 
нических субстратов, поскольку при этом удается растворить 
многие традиционные неорганические окислители в органических 
растворителях (либо существенно повысить их растворимость) 
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и активировать их за счет комплексообразования катиона с крауи- 
эфиром или обменной реакцией с солью тетраалкиламмоиия 
(фосфоиия и др.). 

2.6.1. Окисление пермаигаиат-иоиом 

Метод МФК позволяет снизить расход КМпОі, т. к. в органи¬ 
ческой фазе исключается разложение этого окислителя. В качестве 
катализаторов для пермаигаиатиого окисления с одинаковым 
успехом используются четвертичные аммониевые соли, крауи- 
эфиры, полиэтилеигликоль. 

Указанный метод применен для окисления олефинов до карбо¬ 
новых кислот: 

к-сн « сн, <к ™ п °';’:~ 7 ^ ?исс>он (П = 80-100%) 

где К—СН = СН 2 .-гранс-стильбен, октен-1, децен-1, цикло¬ 
гексен, а-пинен; —трикаприлметиламмоний хлорид 

КЭ— 18-крауи-6. 

В иеводиых органических растворителях в присутствии солей 
тетраалкиламмоиия удается остановить реакцию иа стадии 
цис- 1,2-диол а: 


Юіп0 4 ; ТЭБАХ 
СН2С1 2 ; 0тЗ*С 


9ІЧ ; 


"7 і 4 
но он 


в других случаях могут образовываться альдегиды: 


Н-СН-СН, 


СіООіИ. 
н,со осн, 


КГЫЦ; (с»нД>/»г~ 
*«д*л/Н*о 


С«НГХ Т,Н, Ц-бОХ) 
йо ОСН, 


или кетоны: 


ІН, 

С® 


КНпІЦ}АВ|и>іЗЗО 

бидм/НгО 


(?-иГ.) 


Спирты и альдегиды могут окисляться до карбоновых кислот: 
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«О 0 


КНпО,; (Сі,Н|У< Н$(Ц 
і*Н)О/і/Н 2 0 


(?-9 0%) 


н-СеНвгОН 


КНпО^АЦцаіЗЗв 

5«н}(м/Н*0 


Н-С 7 Н„С00Н 


<•1-72%) 


Окисление арилметаиолов, в том числе гетероциклического ряда, 
твердым КМп 04 , катализируемое четвертичными аммониевыми 
солями дает только альдегиды, доокислеиие их в кислоты практи¬ 
чески ие происходит: 



2.6.2. Окисление гипохлоритом 

В системе «органический растворитель / Н 2 0 / ЫаОСІ / 
(С4 Нэ)4М + Н50г» беизиловые спирты легко окисляются до 
альдегидов или кетоиов: 


X—СеШСНгОН 


N8001; (СЛ.ЫіІ+НЗОг ѵ 
СН,С00С,Н,/Н,0; 20 °С; 30—70 и ни 


-СбН 4 СНО 


где: Х = п-С 6 НбО; л-СНзО; л-Ы0 2 . 

В отсутствии МФ-катализаторов реакция идет очень медленно. 

2.6.3. Окисление кислородом 

Как известно, кислород — хороший окислитель для некоторых 
карбаииоиов. Возможность легкой генерации последних в усло¬ 
виях МФК позволяет усовершенствовать методику проведения 
таких реакций: 



^;(Сі»Ня) а нѴсаН,),сГ 


50*С; 24 мин 
Бін)ол/50% ведн. КОН 



хгхх 


Оі; Я-крадн-6 

сн 2 се 2 ; кон^г*}; 2о*с ц 


,„аО, 

80 •/.) 
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2.7. Реакции образования и присоединения дихлоркарбена 

Общую методику получения дигалогенкарбенов в присутствии 
водных растворов сильных оснований и катализатора межфазного 
переноса (обычно ТЭБАХ) разработал Макоша. Особая ценность 
этого метода заключается в том, что традиционные способы 
генерирования дигалогенкарбенов требовали тщательного исклю¬ 
чения влаги и применения труднодоступных трет- бутилата калия, 
трихлорацетата натрия и др. 

Механизм образования и присоединения дихлоркарбена рас¬ 
смотрен ранее в разделе 1.3.2 (с. 16). 

Отметим, что доступность 1,1-дихлорциклопропанов, благодаря 
МФК в сочетании с последующим их восстановлением № в 
этаноле, № в жидком аммиаке, Ц в трет- бутаноле, дает двух¬ 
ступенчатый метод, альтернативный реакции Симонса—Смита: 


Реакция используется для дихлорциклопропанироваиия простых 
олефинов: 


С $ Н,-СН»СН, 


50%-й 6»Эа ЛаОН ; ТЭБАХ 


V' 

"Т* (ѵт 


Ы-алкеиилзамещенных насыщенных гетероциклов: 


СГ П 


</ Ѵсн*сн-снз . 

ОО' 


ч СНСГі;ІОУ.-й МкНоОИ 
"ТЭВАХ; 15-30*С; 3-5і 


.(3-сЙн-СН, (Ч‘ 


(ѴЩ)> 


енаминов: 


СН, ^СдНу-цзо 

шГЛП. 

+ V і 


,С,Н 7 -иуо 


СНСС,;5#-й Ын.ИаОН 
ТЭБАХ 


се се 




индолов (с последующей перегруппировкой): 
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фурана и тиофена по схеме, включающей расширение гетероцикла: 




полициклических ароматических соединений: 

фУ 4 - иь -' [о*] ~~ [ОЗМ 

—ос?* , 

сопряженных олефинов: 



аллиловых спиртов: 
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3. ТРЕХФАЗНЫЙ КАТАЛИЗ 


Одной из общих тенденций развития органического синтеза 
является использование реагентов и катализаторов, которые 
каким-либо способом закреплены на нерастворимой в реакционной 
среде полимерной матрице. Преимущества таких систем очевидны. 
Иммобилизованные катализаторы могут применяться неоднократ¬ 
но; их использование позволяет упростить выделение и очистку 
продуктов, а также изменять регио- и стереоселективность реак¬ 
ций. Кроме того, возникает возможность осуществления непре¬ 
рывных процессов, что очень важно для промышленности. Двух¬ 
фазный каталитический метод проведения органических реакций, 
о достоинствах и преимуществах которого не раз говорилось 
в предыдущих разделах, имеет и ряд недостатков: сложность 
выделения и регенерации катализатора, практическая невозмож¬ 
ность его повторного применения (что особенно существенно 
при использовании дорогостоящих макроциклических поли¬ 
эфиров), образование стабильных эмульсий, а также невозмож¬ 
ность осуществления непрерывных процессов. Устранить эти 
недостатки можно путем закрепления катализаторов на полимер¬ 
ных носителях. Полученные таким образом нерастворимые «гете- 
рогеиезированные» катализаторы легко выделяются из реакцион¬ 
ной среды простым фильтрованием и могут быть использованы 
многократно. Такой подход, распространенный в металлокомп- 
лексиом катализе, в МФК впервые осуществил Реген, который 
в 1975 г. ввел концепцию «трехфазного катализа» (ТК). Основ¬ 
ная особенность ТК состоит в том, что катализатор и каждый 
из пары реагентов локализованы в трех отдельных фазах. Публи¬ 
кация Регена послужила основой многосторонних исследований 
в этом направлении, которое развивается очень интенсивно. 
Об интересе к этой проблеме свидетельствует большое коли¬ 
чество обзоров, посвященных синтезу, анализу каталитических 
ствойств, применению и механизму действия межфазных перенос¬ 
чиков на полимерной основе. В настоящее время получены поли¬ 
мерные аналоги межфазных катализаторов всех основных типов 
(ониевых солей, краун-эфиров и криптандов, полиэфиров с от¬ 
крытой цепью и др.). Предложен также ряд иммобилизованных 
межфазных катализаторов, не имеющих растворимых аналогов. 

В данном разделе кратко рассмотрены основные методы полу¬ 
чения межфазных катализаторов на полимерных носителях и 
их применение в органическом синтезе. 

3.1. Полимериосвязанные четвертичные ониевые сЪли 

Первые иммобилизованные межфазные катализаторы пред¬ 
ставляли собой четвертичные аммониевые соли, синтезированные 
по схеме: 
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(р)-сн 2 сі + (?)-сн 2 -йV С1 _ 

0(ХѴ) 

(р^-СІ^СІ— хлорметилированные сополимеры стирола и ди- 

винилбензола, различающиеся содержанием дивинилбензола (т. е. 
степенью поперечной сшивки) и количеством хлорметильных 
групп; К=К' = СН 3 , С 2 Н 5 , К 2 = СН 3 , С 4 Н 9 , С 8 Н 17 , РЬСН 2 , 
СН 2 СН 2 ОН. 

Катализаторы XXV оказались весьма эффективными в реак¬ 
циях нуклеофильного замещения галогена в алкилгалогенидах, 
присоединения дихлоркарбена к алкенам, синтеза простых 
эфиров, окисления спиртов й других процессах в условиях ТК 
типа «жидкость / твердое тело / жидкость». 

Аналогичный подход осуществлен при приготовлении ряда 
полимерносвязанных четвертичных солей фосфония (XXVI). 
В реакциях обмена галогена в галоидалкилах на цианид-ион 
и другой галоген активность фосфониевой соли XXVI оказалась 
выше, чем у аммониевого аналога в XXV, однако катализаторы 
XXV и XXVI менее эффективны, чем растворимые аналоги. 

Следует отметить, что уже вскоре после появления концеп¬ 
ции ТК оправдался прогноз Регена о возможности проведения 
непрерывных процессов с использованием полимерносвязанных 
катализаторов. Эта возможность реализована в непрерывном 
трехфазном процессе взаимодействия октилбромида, растворен¬ 
ного в органическом растворителе, с водным раствором КІ в 
присутствии полимерносвязанной соли фосфония типа XXVI 
в проточном реакторе с неподвижным слоем катализатора. 

®-СН 2 Р( 04 ^) 301 " 

(XXVI) 

В 1976 г. были впервые описаны иммобилизованные ката¬ 
лизаторы XXVII, в которых четвертичный атом азота отделен 
от полимерной матрицы углеводородными цепочками разной 
длины. 

®-СН 2 С1 + -СХХКСН 2 Ѵ-Ы(СНз)зСГ-^®-СН 2 0С0(СН 2 ) 71 -Ы(СНз) 3 СГ 


п« 5(а), Щб) 


(XXVII а,б) 


Катализаторы XXVII ускоряют реакцию октилбромида с КСІЧ, 
растворенным в воде; при этом удлинение цепочки, отделяющей 
ониевый катион от полимерной матрицы, способствует увеличению 
активности катализатора, которая в случае (ХХѴІІб) близка 
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к наблюдающейся для традиционного межфазного катализатора 
(С 4 Н 9 ) 4 Ы + Вг“. К такому же выводу пришли при изучении 
иммобилизованных катализаторов XXVIII б и XXIX, в которых 
четвертичный атом азота или фосфора связан с полимерным 
носителем длинной цепочкой. Синтез XXVIII и XXIX проведен 
по схеме: 


®-сн*се 


утолцмцЗ каш 


®-СНх 




•©-СНг-ЫН, 


©-С^^Н-СіНСН^Вг 


СІС0(СН.)»Вг 


®-СН 2 [МНС0(СН 2 )„] (/ К, й г 
(XXVIII) 

К* СН, (а); С*Н,(5) 



®- СНіСМНСОСсНг^^Н,), Вт' 
(XXIX) 


В качестве полимерного носителя для получения иммобилизо¬ 
ванных четвертичных аммониевых и фосфониевых солей пред¬ 
ложено также использовать целлюлозу. Межфазные катализа¬ 
торы, закрепленные на целлюлозе (XXX—XXXIII), синтезированы 
по схеме: 


Цшкмма (С-ОН) 

| і-Ь,Н,0К 

®-<ГК + - ф-0С0СН,И .. (й^кн 

|сі^-снс»е» |( <ЧН >^ Р І | 

©-ососн-сн* фдоацЙОДа' 

к^НН-АсОН (ХХХ) (XXXI) 


0СО(СНі)^(С,Н.), 


®-0С0(СН,), Л(УШйЛ)вг 
(хххіі) 

Ф^СНЛн,},(С,Н,)вг 

(XXXIII) 


Катализатор XXX ускоряет реакцию бутилбромида с твердым 
РЬОК и АсОК. 

Для получения иммобилизованных ониевых солей можно ис¬ 
пользовать не только органические, но и доступные и дешевые 
неорганические полимеры — силикагель и оксид алюминия. Боль- 
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шое число межфазных катализаторов такого типа получено и 
изучено в серии работ Тундо и сотр. Поверхность силикагеля 
должна быть модифицирована подходящими функциональными 
группами. Функционализацию удобнее всего проводить с помо¬ 
щью кремнийорганических реагентов — со-галогенпропилтриалк- 
оксисиланов (XXXIV) и ш-аминопропилтриалкоксисилана (XXXV) 

X (СН 2 ) з5і (ОС 2 Н 5 ) з Н 2 Ы.(СН 2 ) 3 5і (ОС 2 Н 5 ) 3 

(XXXIV) (XXXV) 

X = С1, Вг 

При обработке активированного силикагеля силанами (XXXIV 
и XXXV) получены носители (XXXVI и XXXVII), поверхность 
которых модифицирована для введения четвертичной ониевой 
группировки. Последующая реакция полимера XXXVI с трибутил- 
фосфином или амином дает иммобилизованные четвертичные 
соли XXXVIII и XXXIX. 


'4-ОН 

$ю 2 |-он 


ян/ 

(хххѵ о 


Н)-$1(СН*)2(С,Н,), 
-Г в г 

(XXXVIII) 


^ -О 


1 №*Н,),2 

(ЮСХѴ1І) 

Х-СЕ;Вг ; г*Р;Ы 


(XXXIX) 


Недостатком катализаторов, закрепленных на неорганических 
матрицах, является их неустойчивость в щелочной среде, часто 
необходимой для осуществления межфазных реакций. 

Потенциальные возможности практического применения поли¬ 
мерносвязанных четвертичных ониевых солей стимулировали 
интерес к изучению кинетики и механизма реакций в условиях 
ТК. Сущность каталитического действия закрепленных на поли¬ 
мере ониевых солей, как и их растворимых аналогов, заклю¬ 
чается в переносе аниона реагента через межфазную границу 
или от межфазной границы. Поскольку в условиях ТК катализатор 
является гетерогенным, скорость реакций определяется тремя 
основными процессами: массопереносом реагентов из объема жид¬ 
ких фаз к поверхности твердого катализатора, диффузией реа¬ 
гентов к активному центру и собственно химической реакцией 
на этом центре. Каждый из этих процессов зависит от ряда 
экспериментальных параметров (рис. 3.1). 

В отсутствие внешнедиффузионных осложнений, что в боль¬ 
шинстве случаев достигается интенсивным перемешиванием 
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Рис. 3.1. Факторы, влияющие на активность полимерносвязанных межфазных 

катализаторов 

(> 600 об/мин), скорость реакций в трехфазных каталитических 
системах определяется как внутренней диффузией, так и скоростью 
химического превращения. Устранению внутридиффузионного тор¬ 
можения способствует применение полимерных носителей с низ¬ 
кой степенью поперечной сшивки (1—2%), хорошо набухающих 
во многих органических растворителях; кроме того, необходимо 
контролировать зависимость скорости реакции от размера частиц 
катализатора. Ряд факторов, определяющих активность иммо¬ 
билизованных межфазных катализаторов (структура активного 
центра, его расстояние от полимерной матрицы, структура поли¬ 
мера и др.), рассмотрены выше. Очень существенным параметром 
является количество активных групп на носителе (т. е. степень 
функционализации полимерной цепи). 

3.2. Полимерносвязанные макроциклические полиэфиры 

Активными катализаторами различных органических реакций 
в условиях МФК являются макроциклические полиэфиры — 
краун-эфиры и криптанды. В ряде случаев, особенно в условиях 
МФК типа «жидкость / твердое тело», эти катализаторы эффек¬ 
тивнее четвертичных солей аммония и фосфония; кроме того, 
онн термически и химически более устойчивы. Сложность синтеза 
макроциклов и их высокая стоимость делают вопрос об иммоби¬ 
лизации этих соединений на нерастворимых носителях особенно 
актуальным. 

Как и в случае четвертичных аммониевых солей, существует 
два основных подхода к синтезу полимерных катализаторов, 
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содержащих макроциклические фрагменты: 1) иммобилизация 
функционально замещенных краун-эфиров или криптандов на 
модифицированных полимерах; 2) поликонденсация мономерных 
макроциклических полиэфиров или полимеризация их винильных 
производных. Оба подхода имеют свои положительные н отри¬ 
цательные стороны с точки зрения активности, химической, тер¬ 
мической и механической стабильности, возможности регулиро¬ 
вания и определения химического состава катализаторов, а также 
доступности мономеров и трудоемкости синтеза. 

В настоящем разделе кратко рассмотрен главным образом 
первый метод приготовления полимерных катализаторов, содержа¬ 
щих макроциклические группы, поскольку именно такие системы 
получили наибольшее применение в межфазном катализе. 

Первые полимерносвязанные полиэфиры XЬ и ХЫ были 
получены реакцией щ-аминононилпроизводных 18-крауна-6 н 
[2, 2, 2] -криптанда с хлорметилированным поперечносшитым по¬ 
листиролом: 



В реакциях нуклеофильного замещения брома в октилбромиде 
на 1“ и СЫ _ в условиях ТК макроциклы ХЬ и ХЫ были близки 
по активности к полимерносвязанным фосфониевым солям типа 
XXVI, при повторном использовании активность этих катализа¬ 
торов' не изменялась. Удаление макроцикла от полимерной мат¬ 
рицы (катализаторы ХЫІ), как и в случае ониевых солей, 
повышает каталитическую активность. 
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Механизм каталитического действия полимерносвязанных 
макроциклических полиэфиров разного типа подобен действию 
растворимых аналогов и основан на их способности солюбили¬ 
зировать ионные соединения в неполярной среде (см. раздел I). 
На каталитическую активность иммобилизованных краун-эфиров 
и криптандов влияют те же факторы, от которых зависит актив¬ 
ность полимерносвязанных четвертичных ониевых солей (см. 
раздел 3.1). 

4. ГАЗОЖИДКОСТНОЙ МЕЖФАЗНЫЙ КАТАЛИЗ 

Интересным и перспективным вариантом двухфазного ката¬ 
литического метода является газожидкостной МФК (ГЖ-МФК), 
который развивается в работах Тундо и сотр., начиная с 1979 г. 
Сущность этого метода состоит в том, что газообразный орга 
нический реагент пропускают через колонку, содержающую твер¬ 
дую соль нуклеофила (которая может быть нанесена на неорга¬ 
ническую подложку) и термически стабильный расплавленный 
межфазный катализатор (фосфониевая соль, краун-эфир, поли¬ 
этиленгликоль). Термин «ГЖ-МФК» подчеркивает аналогию 
между этим методом и газожидкостной хроматографией; исполь¬ 
зуемый иногда термин «МФК типа „газ-твердое тело"», по- 
видимому, тоже имеет право на существование. 



Применяемые в ГЖ-МФК катализаторы могут быть химически 
связаны с неорганическим носителем. В условиях ГЖ-МФК 
осуществлены разнообразные нуклеофильные реакции — синтез 
простых эфиров и тиоэфиров, обмен галогена на другой галоген, 
этерификация и переэтерификация, селективное моно-Ы-алкили- 
рование ароматических аминов, С-алкилирование р-дикарбониль- 
ных соединений, превращение спиртов в алкилгалогениды, реак¬ 
ция Виттига и Виттига—Хорнера. Преимущество метода перед 
классическими вариантами МФК заключается, прежде всего, 
в возможности осуществления непрерывных процессов, что очень 
перспективно с точки зрения промышленного применения МФК- 
реакций. 

Описан вариант МФК типа «жидкость / твердое тело», в 
котором жидкая фаза представляет собой расплав органического 
субстрата. Этот метод эффективен для получения диарилсуль- 
фидов реакциями твердого сульфида натрия с расплавленными 
активированными арилгалогенидами в присутствии краун-эфиров 
или четвертичных солей фосфония при 200 °С. 
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